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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifftein Verfahren zur Herstel- 
lung intraluminaler Stents aus bioresorbierbarem Poly- 
mermaterial. 

[0002] Zum technologischen Hintergrund der Erfin- 
dung ist auszufuhren, daB zur Herstellung z.B. implan- 
tierbarer intravaskularer Stents - also von angioplasti- 
schen GefaBwandstGtzen zum Einsatz in der Herzchir- 
urgie - ubliche kunststofftechnische Verfahren bekannt 
und angewendet werden, die auf der Verarbeitung ther- 
moplastischer Polymermaterialien beruhen. So werden 
Stents, bei denen es sich um Rohrchen von einigen we- 
nigen Millimetern Durchmesser und wenigen Zentime- 
tern Lange handelt, durch Extrudieren oder Spritzgie- 
Ben hergestellt. In diesem Zusammenhang ist auf den 
Fachaufsatz "Evaluation of poly(L-lactic acid) as a ma- 
terial for intravascular polymeric stents" von Agrawal et. 
al in Biomaterials 1992, Vol. 13, No. 3, S. 176 bis 187 
zu verweisen, wo zur Herstellung von intravaskularen 
Polymerstents Poly(l-Milchsaure)-Monofilamente ein- 
gesetzt werden. Diese Monofilamente werden extru- 
diert und mit verschiedenen Streckraten gestreckt. Der- 
art behandelte Monofilamente werden dann zur Kon- 
struktion von Stents eingesetzt. 

[0003] Der Nachteil der bekannten Verfahren besteht 
darin, daB sie zu einer thermischen Schadigung des Po- 
lymermaterials wahrend des Extrusionsverfahrens oder 
des SpritzgieBens fuhren konnen. Aufgrund der hohen 
Kristallinitat der verwendeten Werkstoffe konnen zudem 
thermoplastische Umformverfahren sehr erschwert 
werden. 

[0004] Aus dem Fachaufsatz "Fabrication of Resorb- 
able Microporous Intravascular Stents for Gene Thera- 
py Applications" von Rajasubramanian et al aus dem 
ASAIO Journal 1994, S. M584 bis M589 ist es ferner 
bekannt, resorbierbare, mikroporose Stents aus einer 
Mischung von Poly-L-Milchsaure (PLLA) und Poly-E-Ca- 
prolacton (PCL) herzustellen, wobei sowohl spiral- als 
auch rohrenformige Stent-Konstruktionen durch Losen 
dieser Polymer-Mischung in einem organischen L6- 
sungsmittel (1 ,4-Dioxan) und anschlieBende Schwimm- 
aufbereitung des Polymers hergestellt werden. Bei letz- 
terer wird die Polymerlosung auf eine gleichmaBig stro- 
mende Wasseroberflache aufgespruht, wodurch das 
Losungsmittel im Wasser dispergiert und von der Ober- 
flache abdampft. Dadurch wird eine Polymerausfallung 
gebildet, die als Film auf der Wasseroberflache 
schwimmt und an geeigneter Stelle von einem rotieren- 
den Dorn aufgenommen wird, auf dem dadurch eine 
mehrlagige Beschichtung des teilweise ausgeharteten 
Polymers gebildet wird. Nach Fertigstellung der kom- 
pletten Beschichtung wird der Dorn in einen Vakuum- 
ofen gegeben, um fur einen Zeitraum von 24 Stunden 
bei 45°C den AushartprozeB zu vollenden. Anschlie- 
Bend wird der Dorn mit der Polymerbeschichtung in 50 
%-iger Ethanollosung eingeweicht, um die Polymerbe- 
schichtung quellen zu lassen und sie anschlieBend vom 



Dorn abziehen zu konnen. 

[0005] Das bekannte Verfahren ist insofern problema- 
tisch, als die Schwimmaufbereitung des Polymerfilms 
und das "Aufwickeln" des Polymerfilms auf den Dorn 

5 sehr diffizil und anfallig gegen ProzeBschwankungen 
sind. Daruber hinaus bedarf es einer aufwendigen 
Nachbehandlung der derart hergestellten Stent-Rohlin- 
ge. Ein weiterer Nachteil dieses Verfahrens liegt darin, 
daB sich mit dieser Herstellungstechnologie kein isotro- 

10 pes Gefijge im Stent erzielen laBt. Dies wirkt sich nach- 
teilig fur eine gleichmaBige Resorption in vivo und auf 
die mechanischen Eigenschaften des Stents aus. 
[0006] In diesem Zusammenhang ist auch auf die 
US-A 4 409 172 hinzuweisen, die explizit die Herstel- 

15 lung einer vielschichtigen Rohre zur Verwendung im 
menschlichen Korper lehrt. Dabei ist ein in eine Losung 
hangender Stab vorgesehen, der aus der Losung unter 
Bilden einer Schicht herausgezogen wird. Diese trock- 
net, wonach das Gebilde in eine andersartige Losung 

20 unter Wiederholung des Vorganges eingetaucht wird. 
[0007] Auch WO-A-9510989 offenbart eine viel- 
schichtige Vaskularprothese, bei der Therapeutika in 
den einzelnen Lagen konzentriert und definiert enthal- 
ten sind. Insbesondere ist zwischen einer inneren poro- 
us sen Traglage und einer auBeren Traglage eine quellba- 
re Lage angeordnet, die ein Pharmazeutikum enthalt 
und entsprechend freisetzen kann. Der aus diesem Do- 
kument bekannte mehrlagige Stent wird durch Tauchen 
eines Kerns in unterschiedliche Losungen hergestellt. 

30 [0008] Die EP-A 0 332 371 offenbart ein Verfahren zur 
Bildung hohler Elastomerkorper mit poroser Oberfla- 
che. Die Porositat wird durch Herauslosen von loslichen 
Granulaten aus einer Beschichtungslage hergestellt. 
[0009] Die US-A- 4 955 899 schlieBlich bezieht sich 

35 auf einen vaskularen Stent, der aus einem anfanglich 
porosen PTFE-Rohrchen durch Komprimieren und Be- 
schichten mit einem biokompatiblen Elastomer ge- 
schaffen wird. 

[0010] Den aus dem Stand der Technik bekannten va- 
40 skularen Implantaten ist gemeinsam, daB sie kein iso- 
tropes Gefuge in ihrem Materialaufbau aufweisen, was 
in der erorterten Weise nachteilig ist. 
[001 1] Davon ausgehend liegt der Erfindung die Auf- 
gabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung intralumi- 
45 naler Stents aus bioresorbierbaren Polymermaterial an- 
zugeben, das unter prozeBtechnischer Vereinfachung 
zu Stents mit guten Bioresorptionseigenschaften fuhrt. 
[0012] Diese Aufgabe wird durch die im Anspruch 1 
angegebenen Verfahrensschritte gelost, die umfassen: 

50 

Ansetzen einer viskosen Losung von Poly-(3-Hydro- 
xybuttersaure als bioresorbierbares Polymermate- 
rial in einem Losungsmittel, 

sukzessives, schichtweises Aufbringen der visko- 
55 sen Polymerlosung auf einen Positivformkern in 
mehreren Schritten durch Abscheiden des Poly- 
mermaterials unter Abdampfen des Losungsmittels 
und unter zumindest teilweiser Auflosung der vor- 
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her abgeschiedenen Schicht zum Aufbau eines ho- 
mogenen Stentrohlings, 

Abziehen des Stentrohlings vom Positivformkern, 
und 

Nachbearbeitung des Stentrohlings zur Endform- 
gebung des Stents. 

[0013] In vorteilhafter Weise wird bei dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren also nicht mehr von einer Polymer- 
mischung, sondern von einem einheitlichen Polymer- 
material in Form von Poly-p-Hydroxybuttersaure ausge- 
gangen. Ferner entfallt gegenuber dem Stand der Tech- 
nik die aufwendige Schwimmaufbereitung zum Ausfal- 
len des Polymerfilmes. Vielmehr wird - wie gemaB dem 
bevorzugten Ausfuhrungsformen des erfindungsgema- 
Ben Verfahrens nach den Anspruchen 2 oder 3 vorge- 
sehen ist - entweder mit einem mehrmaligen Tauchen 
des Positivformkerns in die Polymerlosung und an- 
schlieBendem Entnehmen des Kerns aus der Losung 
bzw. mit einem mehrmaligen, nacheinander stattfinden- 
den UbergieBen des Formkerns mit der Polymerlosung 
gearbeitet. Beide Alternativen sind prozeBtechnisch 
weit einfacher zu beherrschen und weniger anfallig ge- 
gen ProzeBfluktuationen, wie das oben geschilderte, 
aus dem Stand der Technik bekannte Verfahren. 
[001 4] Weiterhin haben sich Stents aus Poly-p-Hydro- 
xybuttersaure als biologisch vertraglich und gut biore- 
sorbierbar erwiesen. Insofern durfte die Anwendung der 
erfindungsgemaBen Stents auch nicht auf intravasale 
Stents beschrankt sein. Genausogut konnen 
GefaBwandstutzen fur die Gastro- oder urologische 
Chirurgie hergestellt werden. 

[0015] Durch die nach Anspruch 4 vorgesehene Ro- 
tation des Positivformkerns wahrend des Aufbauvor- 
ganges des Stentrohlings wird dessen Homogenitat 
durch eine VergleichmaBigung des Aufbauvorganges 
verbessert. 

[0016] Laut Anspruch 5 wird zum Ansetzen der Poly- 
merlosung Poly-p-Hydroxybuttersaure als Pulver mit ei- 
nem Anteil von 2 bis 3 Gew.% bezogen auf die Gesamt- 
losungsmenge in Chloroform gelost. Dabei wird vor- 
zugsweise in einem Temperaturbereich zwischen 50 
und 70°C unter Ruhren gearbeitet (Anspruch 6). 
[0017] Nach Anspruch 7 istvorgesehen, der Polymer- 
losung einen biokompatiblen Weichmacher zuzugeben, 
womitdie mechanischen Eigenschaften des Stents ent- 
sprechend eingestellt werden. Als Weichmacher ist vor- 
zugsweise Ethylcitrat in einer Konzentration von 5 bis 
50 Gew.% bezogen auf die Gesamtlosungsmenge vor- 
gesehen. 

[001 8] Ein besonderer verfahrenstechnischer Kniff ist 
in den Anspruchen 8 bzw. 9 angegeben. Ganz allge- 
mein wird demnach zur Verbesserung der Entformbar- 
keit der Stentrohlinge mit einem biokompatiblen Trenn- 
mittel gearbeitet, mit dem der Positivformkern vor dem 
Aufbringen der Polymerlosung beschichtet wird. Dieses 
Trennmittel ist unloslich im Losungsmittel der Polymer- 
losung, in einem anderen Losungsmittel jedoch loslich. 



Insbesondere wird dabei als Trennmittel eine konzen- 
trierte Zuckerlosung (Glukose oder Glukosidlosungen) 
verwendet, die durch destilliertes Wasser vor dem Ab- 
ziehen des Stentrohlings vom Positivformkern heraus- 

5 gelost wird. Da solche Zuckerlosungen in destilliertem 
Wasser sehr gut, in Chloroform jedoch nicht loslich sind, 
stellt die daraus hergestellte Beschichtung des Positiv- 
formkerns einen guten Aufbauuntergrund beim Aufbrin- 
gen der viskosen Polymerlosung dar. Nach Fertigstel- 

10 lung des Stentrohlings wird die Beschichtung durch das 
destillierte Wasser sehr schnell herausgelost, wodurch 
zwischen Positivformkern und dem empfindlichen Sten- 
trohling ein Ringspalt entsteht, folglich der empfindliche 
Rohling praktisch lose auf dem Formkern sitzt und ein- 

15 fach abgezogen werden kann. 

[0019] Die Anspruche 10 und 11 kennzeichnen Ver- 
fahrensmaBnahmen, mit denen die Produkteigenschaf- 
ten des damit hergestellten Stents verbessert werden. 
So konnen zur kontinuierlichen Freisetzung von gerin- 

20 nungs- oder zellproliferationshemmenden Pharmaka 
bei der Bioresorption des Stents diese Mittel in sein Vo- 
lumen eingebaut werden, indem diese Pharmaka in die 
Polymerlosung zugegeben werden. Die Verteilung der 
Pharmaka kann dabei homogen uber das Stentvolumen 

25 oder in Schichten sein. In letzterem Falle wird bei den 
einzelnen Tauch- oder UbergieBvorgangen mit unter- 
schiedlichen Polymerlosungen (mit bzw. ohne zuge- 
setzte Pharmaka) gearbeitet. In analoger Weise konnen 
nach Anspruch 11 Silber oder Silberverbindungen der 

30 Polymerlosung zugesetzt werden, urn als Rontgenkon- 
trastmittel und/oder entzundungshemmendes Mittel ho- 
mogen oder in Schichten verteilt in das Stentvolumen 
eingebaut zu werden. 

[0020] Der nach Anspruch 12 vorgesehene Filtrier- 
35 schritt fur die Polymerlosung dient deren Homogenisie- 
rung und Reinigung. 

[0021] Als vorteilhafte mechanische Bearbeitungs- 
methode zur Nachbearbeitung der Stentrohlinge hat 
sich das Laser- oder Wasserstrahlschneiden herauskri- 

40 stallisiert (Anspruch 13). 

[0022] Weitere Merkmale, Einzelheiten und Vorteile 
der Erfindung sind der nachfolgenden Beschreibung 
entnehmbar, in der ein Ausfuhrungsbeispiel des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens unter Bezugnahme auf die 

45 beigefugten Zeichnungen naher erlautert wird. Es zei- 
gen 

Fig. 1 eine schematische perspektivische Darstel- 
lung eines auf einen Positivformkern aufge- 
50 bauten Stentrohlings, und 

Fig. 2 einen ausschnittsweisen, vergroBerten Quer- 
schnitt durch den auf dem Formkern sitzenden 
Stentrohling gemaB Fig. 1. 

55 [0023] Ein erfindungsgemaBes Verfahren zur Her- 
stellung eines resorbierbaren intravasalen Stents wird 
unter Bezugnahme auf die Fig. 1 und 2 im folgenden 
naher erortert. 
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[0024] Es werden im vorliegenden Ausfuhrungsbei- 
spiel drei Polymerlosungen angesetzt, die hinsichtlich 
der Art und Menge des Polymers und des Losungsmit- 
tels ubereinstimmen. Dazu werden jeweils 4 g pulver- 
formige Poly-fJ-Hydroxybuttersaure in 100 ml Chloro- 
form als organischem Losungsmittel unter Ruhren mit 
einem Magnetruhrer bei einer Temperatur von 56°C ge- 
lost. Weiterhin wird der Losung ein biokompatibler 
Weichmacher, namlich Ethylcitrat in einer Konzentrati- 
on von 5 bis 50 Gew.% zur Einstellung der gewunschten 
mechanischen Eigenschaften des Stents der Losung 
unter Ruhren beigefugt. 

[0025] Der ersten der drei Losungen wird zusatzlich 
ein gerinnungshemmendes pharmazeutisches Mittel 
zugesetzt. Der dritten der drei Losungen werden Silber- 
teilchen beigemischt, die in fertigen Stent als Rontgen- 
kontrastmittel dienen. Die Losungen werden anschlie- 
Bend durch eine Fritte vorzugsweise des Typs 3g3 fil- 
triert. 

[0026] Zur Ausformung eines Stentrohlings 1 , wie er 
in Fig. 1 und ausschnittsweise in Fig. 2 gezeigt ist, dient 
ein sogenannter Positivformkern 2, bei dem es sich im 
wesentlichen urn ein Zylinderteil mit mehreren Zentime- 
ter Lange und einigen wenigen Millimeter Durchmesser 
handelt. Wie aus Fig. 1 deutlich wird ist der Positivform- 
kern 2 aus drei im Querschnitt sektorformigen Elemen- 
ten 3, 4, 5 zusammengesetzt, die mit Hilfe von Verkei- 
lungselementen 6 zusammengehalten werden. An sei- 
nen stirnseitigen Enden ist der Positivformkern 2 ferner 
mit Befestigungsosen 7 versehen, mit deren Hilfe der 
Positivformkern 2 gehandhabt werden kann. Das fur 
dem Positivformkern 2 verwendete Material ist ein nicht- 
adhasiver Werkstoff, wie z.B. Polytetrafluorethylen. 
[0027] Wie in Fig. 2 angedeutet ist, wird der Positiv- 
formkern 2 vor dem Aufbringen des Stentrohlings 1 mit 
einer biokompatiblen Trennmittelbeschichtung 8 aus ei- 
ner konzentrierten Glukosidlosung versehen, die in 
Chloroform nicht, in destilliertem Wasser jedoch sehr 
gut loslich ist. 

[0028] Zum sukzessiven, schichtweisen Aufbau des 
Stentrohlings 1 wird nun der so vorbereitete Positivform- 
kern 2 in die erste angesetzte Losung eingetaucht und 
nach Abwarten einer kurzen Zeitspanne wieder daraus 
entnommen. Es bleibt eine erste Schicht 9 dieser Poly- 
merlosung auf der Trennmittelbeschichtung 8 haften. 
Unter Rotation des Positivkerns 2 wird eine kurze Zeit- 
spanne abgewartet, in derdie Poly-p-Hydroxybuttersau- 
re unter Abdampfen des Chloroforms abgeschieden 
wird. Wie in Fig. 2 durch eine Punktierung angedeutet 
ist, ist in dieser ersten Schicht 9 das gerinnungshem- 
mende pharmazeutische Mittel 10 homogen verteilt. 
[0029] AnschlieBend wird der Formkern 2 in die zwei- 
te Polymerlosung eingetaucht, in derwedergerinnungs- 
hemmende Mittel, noch Silberteilchen vorhanden sind. 
Nach kurzer Zeit wird der Formkern 2 wieder aus dieser 
Losung entnommen, wodurch die zweite Schicht 11 auf 
der ersten Schicht 9 haften bleibt. Unter Rotation des 
Formkerns 2 findet wiederum ein Abscheiden der Poly- 



p-Hydroxybuttersaure unter Abdampfen von Chloro- 
form statt. Dabei wird die erste Schicht 9 zumindest teil- 
weise angelost und somit auch eine innige molekulare 
Verbindung zur ersten Schicht 9 hergestellt, so daB der 
5 Stentrohling 1 hinsichtlich seiner Polymerstruktur ho- 
mogen ist. 

[0030] Der Vorgang wird zur Bildung der dritten 
Schicht 12 wiederholt. 

[0031] Zur Bildung der vierten Schicht 1 3, die die Au- 

10 Benschicht des Stentrohlings 1 darstellt, wird der Form- 
kern 2 in die dritte Losung eingetaucht, in der Silberteil- 
chen verteilt sind. Nach der Entnahme des Formkerns 
2 aus dieser Losung bleibt diese vierte Schicht 13 auf 
der dritten Schicht 12 haften, wobei in der vierten 

15 Schicht 1 3 - wie in Fig. 2 durch Kreuze angedeutet - Sil- 
berteilchen 1 4 homogen verteilt sind. Diese dienen - wie 
erortert - als Rontgenkontrastmittel. 
[0032] Der Formkern mit dem darauf aufgebauten 
Stentrohling 1 wird anschlieBend uber eine Zeitspanne 

20 von 2 bis 10 Minuten unter Rotation getrocknet, wobei 
alle Schichten 9, 11, 12, 13 vollstandig auspolymerisie- 
ren und in sich sowie untereinander eine innige mole- 
kulare Verbindung eingehen, so daB hinsichtlich der Po- 
lymerstruktur im fertig auspolymerisierten Stentrohling 

25 1 keine Inhomogenitaten - also keine Schichtstruktur - 
mehr festzustellen sind. Zur Innenseite hin sind lediglich 
die gerinnungshemmenden Pharmaka 10 und zur Au- 
Benseite hin die Silberteilchen 14 feststellbar. 
[0033] Zum Abziehen des Stentrohlings 1 vom Posi- 

30 tivformkern 2 wird die gesamte Anordnung in destillier- 
tes Wasser getaucht, das die Trennmittelbeschichtung 
8 herauslost. Dadurch sitzt der Stentrohling 1 lose auf 
dem Positivformkern 2 und kann praktisch widerstands- 
frei abgezogen werden. 

35 [0034] Der abgezogene Stentrohling 1 wird anschlie- 
Bend durch Laserschneiden auf seine Soll-Lange ge- 
schnitten, die in der Regel etwa 3 cm betragt. Sein Au- 
Bendurchmesser betragt etwa 3 mm, seine Wanddicke 
einigeZehntel Millimeter. Insofern verstehtsich, daB die 

40 Darstellung in Fig. 2 lediglich schematischer Natur ist 
und die Schichtdicken stark ubertrieben zeigt. 
[0035] Bei der Implantation eines derartigen Stents 
kann seine Lage in einem HerzkranzgefaB aufgrund der 
Silberteilchen 14 in der AuBenschicht rontgenogra- 

45 phisch gut uberpruft werden. Ferner fordern die gerin- 
nungshemmenden Pharmaka 10 in der innenliegenden 
ersten Schicht 9 die Biovertraglichkeit des implantierten 
Stents. Sie werden bei dessen Bioresorption kontinuier- 
lich freigesetzt, so daB sich eine Langzeitwirkung ergibt. 

50 [0036] AbschlieBend ist darauf hinzuweisen, daB die 
gerinnungshemmenden Pharmaka 10 und die Silber- 
teilchen 1 4 nicht nur schichtweise, sondern auch homo- 
gen im Stentrohling-Volumen verteilt eingebaut werden 
konnen. In diesem Falle wird nur mit einer einzigen Po- 

55 lymerlosung gearbeitet, die auch die gerinnungshem- 
menden Pharmaka und Silberteilchen enthalt. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung intravasaler Stents aus 
bioresorbierbarem Polymermaterial mit folgenden 
Verfahrensschritten: 

AnsetzeneinerviskosenLosungvon Poly-|3-Hy- 
droxybuttersaure als bioresorbierbares Poly- 
mermaterial in einem Losungsmittel, 
sukzessives, schichtweises Aufbringen der Po- 
lymerlosung auf einen Positivformkern (2) in 
mehreren Schritten durch Abscheiden des Po- 
lymermaterials unter Abdampfen des Losungs- 
mittels und unter zumindest teilweiser Anlo- 
sung der vorher abgeschiedenen Schicht zum 
Aufbau eines in seiner Polymerstruktur homo- 
genen Stentrohlings (1), 
Abziehen des Stentrohlings (1) vom Positiv- 
formkern (2) und 

Nachbearbeitung des Stentrohlings (1) zur 
Endformgebung des Stents. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dag zum sukzessiven, schichtweisen 
Aufbringen der Polymerlosung der Positivformkern 
(2) mehrmals abwechselnd in die Polymerlosung 
eingetaucht und zum Abdampfen des Losungsmit- 
tels aus der sich darauf anlagernden Polymerlo- 
sungsschicht (9, 11, 12, 13) aus der Polymerlosung 
entnommen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft zum sukzessiven, schichtweisen 
Aufbringen der Polymerlosung der Positivformkern 
(2) mehrmals nacheinander mit der Polymerlosung 
ubergossen wird, wobei zwischen jedem Ubergie- 
Gen die vorher anhaftende Polymerlosungsschicht 
(9, 11, 12, 13) von der nachfolgenden Polymerlo- 
sungsschicht (11, 12, 13) zumindest teilweise an- 
gelost und das Polymermaterial durch Abdampfen 
des Losungsmittels abgeschieden wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Positivformkern 
(2) wahrend des Aufbauvorganges des Stentroh- 
lings (1) in Rotation versetzt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB zum Ansetzen der 
Polymerlosung Poly-|3-Hydroxybuttersaure als Pul- 
ver mit einem Anteil von 2 bis 3 Gew.%, vorzugs- 
weise etwa 2,5 Gew.% bezogen auf die Gesamtlo- 
sungsmenge in Chloroform gelost wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Losen unter Ruhren in einem 
Temperaturbereich zwischen 50 und 70°C, vor- 
zugsweise bei 56°C stattfindet. 



7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Polymerlosung 
eine biokompatibler Weichmacher, vorzugsweise 
Ethylcitrat in einer Konzentration von 5 bis 50 Gew. 

5 %, zur Einstellung der mechanischen Eigenschaf- 

ten des Stents zugefugt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Positivformkern 

10 (2) vor dem Aufbringen der Polymerlosung mit ei- 
nem biokompatiblen Trennmittel beschichtet wird 
(Trennmittelbeschichtung 8), das in Chloroform un- 
loslich, in einem anderen Losungsmittel jedoch los- 
lich ist. 

15 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Trennmittel eine konzentrierte 
Zuckerlosung verwendet wird, die durch destillier- 
tes Wasser vor dem Abziehen des Stentrohlings (1 ) 

20 vom Positivformkern (2) herausgelost wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB durch Zugabe von ge- 
rinnungs- oder zellproliferationshemmenden Phar- 
os maka (10) in die Polymerlosung diese Pharmaka 

(10) zur kontinuierlichen Freisetzung bei der Biore- 
sorption des Stents in dessen Volumen homogen 
oder in eine oder mehrere Schichten (9) verteilt ein- 
gebaut werden. 

30 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, da- 
durch gekennzeichnet, daB Teilchen (14) von Sil- 
ber oder Silberverbindungen in die Polymerlosung 
zugegeben werden, urn als Rontgenkontrastmittel 

35 und/oder entzundungshemmendes Mittel homogen 
oder in eine oder mehrere Schichten (13) verteilt in 
das Stent-Volumen eingebaut zu werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , da- 
40 durch gekennzeichnet daB die Polymerlosung vor 

dem Aufbringen auf den Positivformkern (2) durch 
eine Fritte filtriert wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
45 durch gekennzeichnet daB der Stentrohling (1) 

zur Nachbearbeitung mittels Laser- oder Wasser- 
strahlschneiden bearbeitet wird. 



50 Claims 

1. A method for the manufacture of intravascular 
stents of bioresorbable polymeric material, com- 
prising the following steps: 

55 

preparing a viscous solution of poly-p-hy- 
droxybutanoic acid as a bioresorbable poly- 
meric material in a solvent, 



5 



9 



EP 0 770 401 B1 



10 



solvents. 

9. A method according to claim 8, characterized in 

that the release agent used is a concentrated sugar 
5 solution, which is dissolved by distilled water before 

the stent blank ( I ) is drawn off the male mold core 
(2). 

10. A method according to one of claims 1 to 9, char- 
10 acterized in that by the addition of pharmaceutical 

anticoagulant or cell-proliferation-inhibiting agents 
(10) to the polymer solution, these agents (10) are 
incorporated in the volume of the stent homogene- 
ously or spread in one or several layers (9) for being 
15 continuously released during bioresorption of the 
stent. 

1 1 . A method according to one of claims 1 to 1 0, char- 
acterized in that particles (1 4) of silver or silver al- 

20 loys are added to the polymer solution for being in- 
corporated as an X-ray contrast medium and/or in- 
flammation-inhibiting agent into the volume of the 
stent homogeneously or spread in one or several 
layers (13). 

25 

12. A method according to one of claims 1 to 11 , char- 
acterized in that prior to the coating of the male 
mold core (2) with the polymer solution, the latter is 
filtered through a frit. 

30 

13. A method according to one of claims 1 to 12, char- 
acterized in that the stent blank (1 ) is subsequently 
treated by laser-beam or water-jet cutting. 

35 

Revendications 



successively coating a male mold core (2) with 
layers of the polymer solution in several steps 
by precipitation of the polymeric material by the 
solvent being evaporated and by the layer pre- 
viously precipitated being dissolved at least 
partially for a homogeneous stent blank (1) to 
build up, 

drawing the stent blank (1) off the male mold 
core (2), and 

subsequently treating the stent blank (1 ) to fin- 
ish the shaping of the stent. 

2. A method according to claim 1 , characterized in 

that for successively coating the male mold core (2) 
with layers of the polymer solution, the male mold 
core (2) is alternatively dipped for several times into 
the polymer solution and removed from the latter for 
the solvent to evaporate from the layer (9, 11, 12, 
13) of polymer solution depositing. 

3. A method according to claim 1 , characterized in 

that for successively coating the male mold core (2) 
with layers of the polymer solution, the latter is 
poured over the male mold core (2) in several suc- 
cesive operations, the previously adhering layer (9, 
11, 12, 1 3) of polymer solution, between each pour- 
ing operation, being at least partially dissolved by 
the subsequent layer (11, 12, 13) of polymer solu- 
tion and the polymeric material being precipitated 
by evaporation of the solvent. 

4. A method according to one of claims 1 to 3, char- 
acterized in that the male mold core (2) is rotated 
during the build-up of the stent blank (1 ). 

5. A method according to one of claims 1 to 4, char- 
acterized in that preparing the polymer solution 
consists in dissolving in chloroform poly-p-hy- 
droxybutanoic acid as a powder in a percentage of 
2 to 3 % by weight, preferably about 2.5 % by 
weight, referred to the total quantity of solution. 

6. A method according to claim 5, characterized in 
that dissolving takes place by stirring at tempera- 
tures ranging between 50 and 70°C, preferably at 
56°C. 

7. A method according to one of claims 1 to 6, char- 
acterized in that for adjustment of the mechanical 
properties of the stent, a biocompatible plasticizer, 
preferably ethyl citrate of a concentration of 5 to 50 
% by weight, is added to the polymer solution. 

8. A method according to one of claims 1 to 7, char- 
acterized in that prior to being coated with the pol- 
ymer solution, the male mold core (2) is coated with 
a biocompatible release agent (release coating 8), 
which is insoluble in chloroform, but soluble in other 



1. Procede pour la production de stents intravasculai- 
res en polymere bioresorbable selon les etapes de 

40 procede suivantes : 

preparation d'une solution visqueuse de poly 
(acide Ohydroxybutyrique) comme polymere 
bioresorbable dans un solvant, 
45 - application successive par couche de la solu- 
tion polymere sur un noyau de moule positif (2) 
en plusieurs etapes par depot de la matiere po- 
lymere en faisant evaporer le solvant et en cor- 
rodant au moins partiellement la couche prece- 
de demment deposee pour la construction d'une 
ebauche de stent (1 ) homogene dans sa struc- 
ture polymere, 

demoulage de I'ebauche de stent (1 ) du noyau 
de moule positif (2) et 
55 - refaconnage de I'ebauche de stent (1) pour 
donner la forme de finition au stent. 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en 
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ce que pour I'application successive par couche de 
la solution polymere, le noyau de moule positif (2) 
estplonge plusieurs fois alternativementdans laso- 
lution polymere, et qu'il est retire de la solution po- 
lymere afin d'evaporer le solvant de la couche de 
solution polymere (9, 11, 12, 13) fixee dessus. 

3. Procede selon la revendication 1 , caracterise en 
ce que pour I'application successive par couche de 
la solution polymere, le noyau de moule positif (2) 
est asperge plusieurs fois en succession avec la so- 
lution polymere, la couche de solution polymere (9, 
11, 12, 13) precedemment adherente etant au 
moins partiellement corrodee par la couche de so- 
lution polymere suivante (11, 12, 13) entre chaque 
aspersion, et la matiere polymere etant deposee 
par evaporation du solvant. 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 3, caracterise en ce que le noyau de moule 
positif (2) est deplace en rotation pendant le pro- 
cessus de construction de I'ebauche de stent (1). 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 4, caracterise en ce que pour la preparation 
de la solution polymere, du poly(acide EUnydroxy- 
butyrique) est dissous sous forme de poudre dans 
du chloroforme avec une proportion de 2 a 3% en 
poids, de preference environ 2,5% en poids par rap- 
port a la quantite totale de la solution. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en 
ce que la dissolution a lieu par brassage dans une 
plage de temperatures comprises entre 50 et 70°C, 
de preference a 56°C. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 6, caracterise en ce qu'un plastifiant biocom- 
patible, de preference le citrate d'ethyle est ajoute 
a la solution polymere, en une concentration de 5 a 
50% en poids, pour ajuster les proprietes mecani- 
ques du stent. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 7, caracterise en ce que le noyau de moule 
positif (2), avant I'application de la solution polyme- 
re, est revetu d'un agent separateur biocompatible 
(revetement d'agent separateur 8) insoluble dans 
le chloroforme, toutefois soluble dans un autre sol- 
vant. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en 
ce qu'une solution sucree concentree est em- 
ployee comme agent separateur, qui est eliminee 
par de I'eau distillee avant le demoulage de I'ebau- 
che de stent (1) du noyau de moule positif (2). 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications 



1 a 9, caracterise en ce que par I'addition de pro- 
duits pharmaceutiques (10) anticoagulants ou inhi- 
bant la proliferation cellulaire dans la solution poly- 
mere, ces produits pharmaceutiques (10) sont in- 
corpores de maniere homogene ou repartie en plu- 
sieurs couches pour etre liberes en continu lors de 
la bioresorption du stent dans son volume (9). 

1 1 . Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 10, caracterise en ce que des particules (14) 
d'argent ou de composes d'argent sont ajoutees a 
la solution polymere afin d'etre incorporees de ma- 
niere homogene sous forme d'agents de contraste 
radioscopique et/ou d'agents anti-inflammatoires 
ou de fagon repartie en plusieurs couches dans le 
volume de stent. 

1 2. Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 1 1 , caracterise en ce que la solution polymere 
est filtree a travers une fritte avant I'application sur 
le noyau de moule positif (2). 

13. Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 12, caracterise en ce que I'ebauche de stent 
(1 ) pour le refagonnage est fagonnee par decoupa- 
ge au laser ou au jet d'eau. 
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